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(S) Verfahren und Vorrichtung mit Minihohlzylindern als Festphase fur enzymatische, immunologische und 
. molekularbiologische Analyseverfahren 

@ Zielsetzung 

Die Erfindung hat das Ziel, von heute bestehenden Analy- 
severfahren im Bereich der enzymatischen, irnmunolo- 
gischen und molekularbiologischen Tests (allgemein ELI- 
SA Techniken), die eine Festphase verwenden, deren 
Nachteile zu beseitigen. Dies soil mit einer Kostensen- 
kung und einer Qualitatssteigerung verbunden werden, 
ohne daft neue Analysengerate entwickelt werden mus- 
sen. 

Losung des Problems 

Zur Losung des Problems werden Minizylinder als Fest- 
phase in alien bestehenden ELISA Analyseverfahren ein- 
gesetzt. Minizylinder im Sinne der Erfindung sind Korper, 
die eine durchgangige Ausnehmung besitzen, wie z. B. 
gerade, runde oder vieleckige Hohlzylinder oder Ringe. 
Die Minizylinder konnen aus Glas, Kunststoffen, Papier 
oderMetall bestehen. 
Anwendungsgebiete 

Die Erfindung betreffenden Minizylinder konnen bei alien 
bekannten Detektions- und Markierungsverfahren im Be- 
reich der ELISA Techniken eingesetzt werden. Durch de- 
ren einfache Produktionsmoglichkeiten sowie deren ein- 
fache Aktivierungsmoglichkeiten mit erprobten Verfahren 
( ist die Herstellung kostengiinstiger Testkits moglich. Aus 
der weiten Bemaftungsmoglichkeit resultiert, daft die Mi- 
nizylinder mit alien aktuell verwendeten Reaktionsgefa- 
ften wie MTP, Rohrchen usw. eingesetzt werden konnen. 
Werden die Minizylinder aus Metall gefertigt, so ist eine 
einfache Vollautornatisierung von Testkits moglich, da 
eine Posttionsveranderung mittels Elektromagnetismus 
realisierbar ist. Ferner ist eine uber elektromagnetische ... 
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Be sell re i bung 
Ein lei lung 

Die Erfindung hat das Ziel, mtt Minihohlzvlindern als 5 
Festphase enzymatische, inimunologisehe und molekular- 
biologisehe Analyseverfahren durchzuftihren. Als Minizy- 
linder werden Korper bezeichnet die eine durchgangige 
Ausnehniung besitzen undderen Seitenrlache nicht vernach- 
liissigt werden kann, wie z. B. ein Minihohlzylinder oder io 
kurz Minizy Under (MZ). Ein Ring isl dein Mini zylinder 
gleich zusetzten, da der einzige Untersehied zurn Zylinder 
darin bestehl, daB ein Zylinder eine gerade Seitenrlache be- 
sitzt und der Ring eine runde Seilenflaehe. Die Erfindung 
betrerfenden Minizylinder emioglichen es, alle bekannten 15 
Detektionsverfahren und Markierungsverfahren der oben 
genannten Analyseverfahren zu verwenden. Enzymatische, 
iinmunologisehe und niolekularbiologisehe Analyseverfah- 
ren konnen zusammenfassend als ELLSA (Enzyme Linked 
Immuno Sorbent Assay.) bezeichnet werden. 20 

ELLSA ist ein weitverbrei teles Labortestverfahren bei 
deni bioorganisehe Molekule naehgewiesen und quant it at iv 
bestinimt werden konnen. Diese bioorganisehe Molekule 
konnen Antigene, Antikorper, Hormone. Honnonrezeplo- 
ren, bioeheniische Botenstoffe, Medikaniente. Drogen und 25 
andere Analyten in den Korperfliissigkeiten von Menseh 
und Tier sein. Die ELLSA Verfahren haben sich auch als 
niitzlich fur den Nachweis und die Bestinunung von ver- 
schiedenen unvertraglichen Uinweltsubstanzen wie Pesti- 
zide, Inseklizide ini Wasser, Boden und in Lebensniitteln be- 30 
wahrt. Gerade in der Lebensmitteluberwachung werden 
ELLSA Teehniken eingesetzt uni verbotene Additive wie 
Masthorntone, organische Giftstoffe, Mykotoxine naehzu- 
weisen und quantitativ zu bestininien. 

ELISA Teslverfahren werden prinzipiell naeh den in Fig. 35 

I dargestellten SchrUten [Fig. 1, Sehritte 1-1 bis3-2J durch- 
gefuhrt. Dabei wird eine sogenannte Festphase (F) [Fig. 1, 

I I verwendet. Der Beg rift Festphase bezieht sich auf eine 
stabile wahrend der Reaktion innerte Substanz, wie zurn 
Beispiel Kunststoffe (Polysterole, Nylon, Polyacryl etc.), 40 
Papier. Glas oder Keramik. Diese Festphase niuB cheniiseh 
oder physikalisch aktivierbar sein. 

Es sind eine Vielzahl von Verfahren bekanni, tuit denen 
eine Aktivierung oder chemische Modifizierung dieser Fest- 
phasen inoglich ist. Diese Aktivierungen oder eheniisehe -45 
bzw. physikalische Modifizierungen haben das Ziel, daB 
Substanzen an diesen Oberflachen gebunden (meist kova- 
Lent) werden konnen. Naeh der Aktivierung tragt die akli- 
vierte Festphase (aF) [Fig. 1, 2] tragt auf ihrer Obertlaehe 
Bindungsstellen (BS) [Fig. 1, 3] die fahig sind, bioorgani- 50 
sche Molekule wie Antigenmolekule (AG) [Fig. 1, 4], meist 
kovalent, zu binden. Ebenso konnen Antikorper (AB), Hor- 
mone, Hormonrezeptoren, bioeheniische Botensloffe. Medi- 
kaniente, Drogen etc. konnen ebenfalls gebunden werden. 

Durch die Bindung wird eine raumliche Fixierung er- 55 
reieht. mit der man in der Lage ist versehiedenen Sehritte 
wie Waschungen, Inkubationen, Messungen, etc. durehzu- 
fiihren, ohne das es zu einer Vennengung der gebundenen 
Substanz (Bioorganisehe Molekule wie Antigene) mit der 
Reaktionslosung kotnntt. Somit ist nian in der Lage die an <"•<> 
der Festphase gebundene Substanz mil FlLissigkeitsproben 
wie Seruniproben zu inkubieren. Dorr findet eine meist be- 
kannte und gewunsehte Reaktion zwischen der oder den ge- 
bundenen und den sich in Losung be find tic hen Substanzen 
statt. Auf diese Weise konnen z. B. im Serum vorhandene '-^ 
spezifisehe primare Antikorper (pAB) aus einem Genii sell 
pAB [Fig. 1, 61 gebunden werden [Fig. 1, Schritt 2-2]. 

Naeh dieser erslen Inkubation [Fig. 1, Schritt 2-1 bis 2-2 1 



findet mindestens eine zweite Inkubalion [Fig. 1, Schritt 3-1 
bis 3-2] stall. Diese zweite Fnkubation wird in der Regel mil 
einer Detektor haltigen Losung durchgefuhrt. Naeh jeder in- 
kubalion wird ein Waschvorgang unternommen, urn iiber- 
(liissige Molekule zu beseitigen. Als Detektor konnen z. B. 
markierte sekundare Antikorper (sAB) (Fig. I, 7| dienen. 
Diese konnen unter anderem mit Enzyinen (E) oder einem 
Farbstoff (F) gekoppelt sein [Fig. 1, 8.1 . Die Enzyme erzeu- 
gen ein meBbares Signal [Fig. 1, 9J. Allgemein dienen die 
Detektormolekiile dazu ein meBbares Signal zu erzeugen. 
Dabei ist die Menge dererzeugten Signale proportional der 
Konzentration der pAB. Auf diese Weise lafit sich die Kon- 
zentraiion der pAB bestininien. Die erzeugten Signale miis- 
sen auf den verwendeten Detektor abgestinimt sein, so kon- 
nen Farbniolekule oder Strahlungen wie UV, IR, radioak- 
tive-, fluoresce nee-, oder ehemolumeneseence Strahlungen 
verwendet werden. 

Als Festphasenformen gibt es eine Vielzahl von Ausfiih- 
rungen, so werden z. B. Rohrchen ( verschiedener GroBen), 
Mircotiterplatten (MIT), Kugeln oder Scheiben verwendet. 
In der Praxis haben sich insbesondere die Mircotiterplatten 
(MTP) durchgesetzl, fur die es eine groBe Anzahl von Gerii- 
ten aller Art gibl. [n praktiseh jedem Labor ist eine vollstan- 
dige Ausrustung zur Durch fiili rung von Tests in MTP vor- 
handen. 

Stand der Technik 

Naeh dem heutigen Stand der Technik werden ELISA 
Teehniken auf versehiedenen Festphasen durchgefuhrt. Die 
Form der Festphasen variiert stark, so werden z. B. Schei- 
ben, Streifen, Quadrate, etc. verwendet. Diese Festphasen 
werden dazu genutzt Analyten oder Nachweissubstanzen zu 
binden. Die Art der Bindung ist je naeh Einsatzgebiet ver- 
schieden, so werden z. B. kovalenten Bindungen oder elek- 
trostatische Bindungen ausgenutzt. 

In der Praxis haben sich neben Rohrchen insbesondere 
die Mircotiterplatten (MTP) durchgesetzt, fur die es eine 
groBe Anzahl von Geraten aller Art gibt. Mircotiteiplatten 
bestehen aus kleine milcinander verbundenen Bechern auch 
Kavitaten (Englisch auch Well) genannt. Ein StandardiuaB 
einer M'TP sind 8 mal 12 Kavitaten, mit einem Gesamtvolu- 
men von 300 pi pro Kavitat. Die Flache aus 8 mal 12 Kavi- 
taten wird MTP genannt. Die Kavitaten werden sowohl als 
reines ReaktionsgefaB, als auch als Festphase (innere Obe I'- 
ll ache) fur ELLSA Teehniken verwendet. 

Die geometrische Form der MTP Kavitaten hat sich als 
sehr niitzlich fiir die Durchfii lining von EL ISA's erwiesen. 
Der Hauptvorteil der Brunnen liegt darin, daB ein Teil der 
inneren Obertlaehe auch als Festphase genutzt werden kann 
und der gesamte Brunnen als ReaktionsgetaB. Es sind eine 
Vielzahl von Geraten entwickelt worden. uni speziell mit 
MTP zu arbeiten. Fiir MTP gibl es Waschgerate, Schiittelge- 
rate, MeBgerate mit diversen Detektoren oder Tnkubatoren. 

Die Moglichkeit der Nutzung der inneren Ober flache der 
Kavitaten einer MTP als Festphase ist jedoeh gleiehzeitig 
ein we sent lie her Nachteit der MTP wie auch bei den Rohr- 
chen. Es ist notwendig jeden einzelnen Beeher der MIT 
oder jedes Rohrchen zu beschichten. Es ist sehr aul wendig 
cine idenlische lielegung mil Molektilen zu erreichen. Diese 
isi aher notwendig, uni die Varianzen innerhalb der Tests ge- 
ring /.uhalien. Schon ein Untersehied von 1% in der Bele- 
gungsdichle oder Oberllache wirkt sich signilikant in der 
V.irian/ bei den Testergebnissen aus. Dies ist fiir eine quali- 
\.\\\\ hochwerligen Test nieht akzepiabel. Zur identischen 
Bchaiullung der Kavitaten wurde eine Reihe sehr aufwendi- 
;jct und tcuerer Geriite entwickelt. 

Aus diese m Grund w union Festphasen beschrieben die in 
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die MTP hineingegeben werden, wie Korper in Form von 
Kugeln, Parlikel, Scheiben oder Quadrate. Diese lassen sich 
mil einfachen Meihoden identisch mil Molekiilen belegen. 
indem die gesanitcn Korper (niehrere tausend sind moglich) 
in die Beschichtungslosung geben werden. Bin Nachleil die- 5 
ser Korper ist es, daB naeh dem trans fericren des Korpers in 
die MTP-Kavitaten ein Dctekiionsstrahl (ER, UV etc.) im- 
mer durch das Material des Festphasen korpers beeinfluBt 
wird, so daB eine Messung tuit dem Korper in der Losung in 
der MTP nicht moglich ist. to 

Es ein Verfahren bekannt, das diesen Nachteil umgeht. 
Bei diesem Verfahren hat die Fest phase die Form einer 
Scheibe (meist Papierscheiben). Diese Scheiben sind mittig 
mil einem Loch versehen, ini nachfolgenden Lochscheiben 
genannt (Patentnummer P 41 23 324.7). Lata der Patent- L5 
schrift soil es durch die mittige Offnung ennoglicht werden, 
durch die Scheibe hindureh, Licht niit nur ge tin gen Verl li- 
sten zu senden. Bei diesen Lochscheiben muB Verfahrens 
bedingt, ein KompromiB zwischen maximaler Oberflache, 
maxinialer OtTnungsweite und noch vertretbarer Stabilitat 20 
eingegangen werden. Dies fuhrt autontatisch dazu, daB die 
OtTnungsweite geringer eingestellt werden muB, als es wiin- 
schenswert ist. 

Die Nachteile der beschriebenen Verfahren liegen aufder 
Hand. Bei Festphasen ohne Lochung, ob als Flache oder 25 
Korper, ist man nur in der Lage Licht oder Strahlung ohne 
Verlust an Energie an den Korpern vorbei zu leiten. Wird die 
Strahlung oder das Licht dennoch durch die Festphase gelei- 
tet, hat dies i miner Veranderungen der Eigenschaften der 
Strahlung oder des Lichtes zur Folge. 30 

Werden flache Festphasen wie Scheiben mit Lochung 
verwendet, so kann Licht mit nur geringen Verlusten durch 
die Lochung gesandt werden [Fig. 2, A/B 6]. Nachteil dieser 
Methode ist es das die Lochung nur einen besehrankten Teil 
der Flache einnehnien darf. Der andere Teil der Flache wird 35 
dazu bendtigt, den jeweiligen gewiinschten Stoff zu binden. 
Deshalb wird trotz der Lochung ein groBer Teil der Strah- 
lung absorbiert oder was schwieriger zu Handhaben ist ver- 
andert (z. B. durch Streuung [Fig. 2, 5], Anderung der Wcl- 
lenlange oder der Polarisation etc. [Fig. 2, A/B 7] [Fig. 2, 40 
A|. 

Ferner ist nicht gewahrleistel, daB die gelochte Scheibe, 
gleich welchen Materials, sich mittig im Strahlengang befin- 
del, urn ein Maximum an Strahlungsenergie unveranderl 
hindurch zu I as sen. Dies fiihrt dazu, daB ein gewisses MaB an 45 
MeBwertsehwankungen in Kauf genonuiien wird. Die Ad- 
dieren sich mit den weiteren MeBwertsehwankungen eines 
Analyseverfahrens. Die Beschriebenen Nachteile haben 
dazu ge fuhrt, daB die Lochscheiben sich in der Praxis nicht 
durchsetzen konnten. Seit Einfuhrung der Papierlochscheibe 50 
vorca. tlinf Jahren gibt es nur eine beschrankte Anwendung 
bei semiquantitative!! Allergiediagnostik und es wird vor- 
aussichtlich sich keine neue Anwendung ergeben. 

Alle die zuvor beschriebenen Festphasenkorper konnen 
nicht mil vertretbaren Aufwand zur Verwendung in vollau- 55 
tomatisierbaren Verfahren eingesetzt werden. 

Vorteile der Erfindung 

Der erhndungsgemaBe Einsatz von Minizylindern bictet 60 
niehrere Vorteile. Ein Minizylinder ennoglicht es, daB 
Strahlung oder Licht verschiedener Wellenliinge oder Pola- 
risation durch den Minizylinder geleitet werden kann, ohne 
daB das Randmaterial die Eigenschaften beeinlluBl [Fig. 2, 
B|. Ein Minihohlzylinder oder Minizylinder (MZ/) besitzt 65 
eine groBe OtTnungsweite und muB somit nicht so exakt mil- 
tig in den Strahlungsgang gebracht werden wie z. B. eine 
Lochscheibe [Fig. 2, A|. 



ErfindungsgemaBe Minizylinder gleich welcher Quer- 
schnitisform (rund, quadrat isch oder vieleckig) und Quer- 
schnittsweite benotigen keine besonderen und aufwendigen 
F-fersie I lungs verfahren. Es konnen ferner alle heute bekann- 
len und auch zukiinftige Tragermaterialien zum Aufbau von 
Minizylindern herangezogen werden. 

Ho hlzy Under konnen aufgrund ihrer einfachen Bauweise 
in vielen bestehenden ReaktionsgefaBen insbesondere MTP 
Kavitalen verwendet werden. Somit konnen alle vorhande- 
nen Analysegerate und Verfahren eingesetzt werden. Dafiir 
sind keine Anderungen der Analyse methode oder der Ana- 
I ysege rat schaf t not we ndi g . 

Werden die Minizylinder aus magnetischem Material, wie 
Metal 1 Minizylinder, Kunststoffe (z. B. Polyacrylamid, Ny- 
lon, Poly aery 1 etc. ) mil eingebetteten Eisenpcirtikeln oder in- 
dukliven Material wie elektrisch leitender Kunststoffen oder 
Aluminium gefertigl, so konnen einfache und weir lau fig be- 
kannte elektroniagnetische Transport verfahren verwendet 
werden. Diese Eigenschaft ennoglicht eine vollstandige Au- 
tomation von Analyseniethoden, was mil den derzeit beste- 
henden Verfahren nicht moglich ist. In der allgemein zu- 
ganglichen Literatur sind keine aus derartigen Materialien 
gefertigten Minizylinder beschrieben, die bei enzyinatische, 
immunologische und molekularbiologische Analyse verfah- 
ren Verwendung fi nden und zur Automation eingesetzt wer- 
den. 

Oberflachen modifizierte Metal 1 minizylinder besitzen 
durch ihre Dichte zwei weitere Vorteile. Zum einen bedingt 
durch ihre groBe spezifische Dichte sinken sie in waBrigen 
Medien auf den Boden des AnalysegefaBes und konnen sie 
ausreichend benetzt werden. Zum zweiten lassen sich nietal- 
lische Minizylinder durch elektroniagnetische Krafte bewe- 
gen, z. B. in Drehung versetzen. Durch Drehung der Mini- 
zylinder uin die eigene Achse ist man in der Lage eine voll- 
standige Durchnii sch ung beriihrungsfrei zu erzielen. Das 
hat zur Folge, daB unerwiinschte Kontaminationen wahrend 
des Analysevorganges aus geschlossen werden konnen. Me- 
tall laBt sich uber elektroniagnetische Induktion erwannen. 
Diese Eigenschaft kann bei Analyse verfahren dazu ausge- 
nutzt werden konstante Temperaturen zu erzeugen.. 

Minizylinder konnen wahrend eines Essays mit einfachen 
Mitteln gesptilt werden oder es konnen auch andere Opera- 
lionen durchgefuhrt werden. Damit ist man in der Lage ei- 
nen Essay auf Basis von Minizylindern sch ne Her und ko- 
stengiinstiger durchzufuhren. 

Aufgabe der Erfindung 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe best eh t 
darin, die Nachteile der bestehenden Festphasenformen aus- 
zuschlieBen oder zu tninimieren. Die bei der Erfindung ver- 
wendeten Minizylinder. schlieBen die Nachteile der be- 
schriebenen Verfahren aus oder verringern sie nachhaltig. 
Strahlung bzw. Licht kann durch den Minizylinder ohne 
Verlust oder anderer nachteiliger Effekte ge fuhrt werden 
[Fig. 2]. Ein Ring ist dem Minizylinder gleich zusetzten, da 
der einzige Unterschied zum Zylinder darin besteht, daB ein 
Zylinder eine gerade Seitenflaehe besitzt und der Ring eine 
runde Seitenflaehe. Dadurch kann ein Minizylinder aus far- 
bigen oder Licht undurchlassigem Material gefertigt wer- 
den. Hiennii werden nachteilige Effekte wie inneres Streu- 
licht oder auBeres Licht stark vennindert oder verhindert 
[Fig. 2, 3, 4, 5|. Wird andererseits fiir den Minizylinder kla- 
res Material verwendet und die Einstrahlung des MeBlichts/ 
Strahlung seitlich vorgenommen. so wird eine definierte 
Schichtdicke erhalten [Fig. 2, 3]. Auch dann wenn, sich 
Flussigkeiien oderGase in dem Minizylinder belinden. 

Weiterhin haben Festphasen in Fonn von Minizylindern 
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gegenuber MTP Kavitiiten, Scheiben oder arideren flachen 
Festphasen, eine wesentlich vergrdBerte Oberflache. Da- 
durch kann mehr Analyi gebimden werden, was einen Essay 
in seiner Leisiungsrahigkeit. deutlich verbesserl. Bei eineni 
rechnerischen Vergleich einer Lochscheibe mil. einem Hohl- 5 
rundzy Under (BeinaBung auf SlandardgroBen fur Mi root i- 
lerplatten bezogen), ergibt sich eine mindestens 2,4fach gro- 
Bere Oberflache. [Fig. 3]. Dieses Ve dial mis wird noch zu 
Gun si en des Minizylinders verschoben, wenn die Oftnung 
der Lochscheibe vergroBert wird. Bei einer MTP kann zur to 
Besehichtung nur die Bodenflache herangezogen werden. 
AnderenfaLls ergeben sich groBe Schwankungen in den Test- 
ergebnissen, da identische Oberflachenbeschichlungen nichl 
zu erreichen sind. Wird die zur Beschichtung nutzbare Ober- 
flache von MTP mir der Oberflache von Minizylindern ver- 15 
g Lie hen so ergibt sich ein Verhalinis von 3.07fachen Oberfla- 
che. 

Matheniatisch niuB die Scheibe als Zy Under betrachtet 
werden. Physikalisch betrachtet kann die Hone jedoch ver- 
nachlassigt werden, da sie nur einen sehr kleinen Teil zu Ge- 20 
samtoberflache bei t rag t. 

ErrindungsgemaBe Minizylinder lassen einen konlinuier- 
lichen Strahlengang zu, damit sind kinetische Messungen, 
einer auf der Oberflache stattfindenden Reaklion moglich 
und einfach durchzufuhren [Fig. 4]. 25 

Ein Minizylinder kann in den derzeit verwendeten Reak- 
lionsgefaBen wie Microiiierplatten (MIT), Probenrohrchen 
oder ahnliches eingesetzt werden, ohne daB Anderungen des 
apparativen Analyseaufbaus notwendig sind. Gerade fur den 
Einsatz in MTP sind zylindrische Minizylinder geeignet, da 30 
sie in ihrer BeniaBung so angepaBt werden konnen, daB sie 
genau in eine Vertiefung (Kavitaten) passen [Fig. 3 und Fig. 
5]. 

Durch die nachtragliche Einruhrung eines Bodens ist man 
in der Lage aus einen Minizylinder ein GetaB zu gestalten. 35 
Was eine Erweiterung der sowieso schon vielseitigen Ver- 
wendung ennoglicht, z. B. durch Einruhrung einer Meni- 
bran, so daB der so moditizierle Minizylinder z. B. zur Fil- 
tration eingesetzt werden kann. 

Minizylinder konnen wahrend eines Essays mit ein f ache n 40 
Mitteln gespiilt bzw. gewaschen oder es konnen weitere me- 
chanische Operarionen durchgefuhrt werden. Damit ist man 
in der Lage einen Essay auf Basis von Minizylindern schnel- 
ler und kostengiinstiger durchzufiihren. 

Ein Minizylinder kann, nach der Zugabe einer zu analy- 45 
sierenden Reaktionslosung, in der Reaktionslosung verblei- 
ben und muB nicht aus der Losung transferiert werden, was 
die Durchfuhrung eines Essays wesentlich beschleunigt und 
eine Autoinalisierung ennoglicht. 

Wird der Minizylinder aus magnetisierbarein Metall ge- 50 
fertigt, so ergeben sich weitere Vorteile. Metalle besitzen 
eine hohe Dichte was dazu fiihrt, daB die Minizylinder in 
den Reaktionslosungen zu Boden sin ken. Dies sorgt dafiir, 
daB die Oberflache der Korper immer benetzt ist. Da Metalle 
nicht lichtdurchlassig sind, wird fur eine wirkungsvolle Ab- 55 
schimiung von Fremdlichtquellen gesorgt, die negativen 
EinfluB auf eine Messung haben konnen. 

Minizylinder aus magnetisierbarem Metall konnen direkt 
zuni Transport innerhalb eines Analyseautomaten herange- 
zogen werden, in deni mit Elektromagneten ein (jreifer auf- 60 
gebaut wird [Fig. 6]. Damit ist eine Vollautomatisierung ei- 
nes Essays realisierbar. 

Metallische Minizylinder lassen sich durch elektroma- 
gnetische Kraft e bewegen, z. B. in Drehung versetzen. 
Durch Drehung der Minizylinder urn die eigene Achse ist 65 
man in der Lage eine vollstandige Durchmischung der Re- 
aktionslosung, beriihrungsfrei, zu erzielen. Das hat zur 
Folge, daB unerwiinschte Kontaminationen wahrend des 
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Analysevorganges aus geschlossen werden konnen und Lin- 
er wunschtes Korizenlrationsgefalle innerhalb der Reakti- 
onslosungen vennieden werden konnen. Ferner laBt sich 
Metall iiber eine elektromagnetische rnduktion erwiinvten. 
Diese Eigenschafl kann bei Analyse ver fahren dazu ausge- 
nutzt werden konstante Temperaturen zu erzeugen. 

Ein Hohlzylinder LaBt sich in Apparaturen derart ein- 
spannten, daB aus ihm direkt eine MeBzelle wird [Fig. 7|. 
Diese Apparaturen konnen sehr einfach aufgebaut werden 
wie es in der die Zeichnung Fig. 7 ausgefuhrt ist. 

Zusaiiuiienrassend ergeben folge nde wesentliche Vorteile 
bei der erfindungsgemaBen Verwendung von Hohlkorper in 
Form von Minizylindern verschiedener Querschnitlsfonnen 
oder Querschniltsweiten: 

1. MZ haben eine groBe Oberflache. 

2. Eine freier Strahlengang ist moglich. 

3. Tausende MZ konnen mit einer identischen Be- 
schichtung versehen werden. 

4. MTP werden nur als ReaktionsgefaBe verwendet, 
deren angepaBten Analvsegerale konnen ohne techni- 
sche Anderung ubernoninien werden. 

5. MZ konnen in alien Reaklion sgeraBen wie Rohr- 
chen etc. eingesetzt werden. 

6. Einfache Herstellungsmoglichkeiten von MZ. 

7. Die Verwendung von MetaUininizylindern (nuMZ) 
ennoglicht eine Vollautomation. 

8. tuMZ ennoglichen eine beruhrungsfreie Bewegung 
oder Erwarmung uber Elektromagnetismus. 

9. MZ lassen sich als Reaktionskammern verwenden. 

10. Kosteneinsparung fur den Anwender. 



Ausruhrung der Erfindung 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch die Verwen- 
dung von Minizylindern mit einer geraden runden zylindri- 
schen Fomi gelost, im Nachfolgenden audi Minizylinder 
(MZ) genannt. Ein Ring ist dem Minizylinder gleich zusetz- 
ten, da der einzige Unterschied zuni Zylinder darin besteht, 
daB ein Zylinder eine gerade Seitenflache besitzt und der 
Ring eine runde Seitenflache. Es konnen neben dem runden, 
audi andere Querschnitlsfonnen zur Ausfuhrung der Zylin- 
der gewahlt werden, z. B. quadrat ische oder Vieleckquer- 
schnilte. Die Hohe oder die Querschnittsweite der Zylinder 
konnen variabel dabei sein. Die Ausnehmung eines MZ 
selbst, sollte 1 mm Durchmesser nicht unterschreiten. da 
moderne Photometer einen MeBstrahl von ca. 0,9 mm besit- 
zen. In Zeichnung Nunimer 5 [Fig. 5] ist ein Beispiel fur 
eine optimiert Fonn eines MZ gegeben. Diese ist fur MTP 
angepaBt. 

Die erfindungsgemaBen Minizylinder konnen aus Kunst- 
stoffen (z. B. Polyacrylamid, Nylon, Polyacryl etc.), Glas, 
Keramik, Papier oder Metall ge fertigt werden. Ferner kon- 
nen die Minizylinder aus Kunststoffen (z. B. Polyacrylamid, 
Nylon, Polyacryl etc.), Glas oder Papier gefertigt werden in 
denen magnetisierbare Metallteilchen lest eingelagert sind 
oder die Oberflache kann mit solchen Teilchen beschichtet 
werden. 

Ein Weg zur Herstellung der erlindungsgeniaBen Minizy- 
linder z. B. von geraden runden Hohlzylindem oder Ringen 
besteht darin, daB ubliche kautliche Rohren die aus ver- 
schiedenen Materialien gefertigt sein konnen, senkrecht zur 
Langsrichtung und entspreehend der gewunschten Hohe des 
Minizylinders durchlrenni werden. Durch dieses Verfahren 
ist eine Massenproduktion soldier Minizylinder moglich. 
Ferner ist es moglich aus Blechen, Folien etc. die MZ her- 
auszustanzen. Ein we i teres Verfahren ist der FormenguB ei- 
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nes MZ. 

AnschlieBend konnen die Minizvlinder auf ubliche Weise 
cheniisch akiiviert werden und die in innerten Purlfern gelo- 
sren Substanzen oder Koniponenten an diese gebunden wer- 
den. Nach eineni Waschvorgang werden verbliebene aktive 5 
Reslgruppen zumeisi mil Ethanolamin deaktiviert bzw. neu- 
tral isiert, wonach die erfindungsgemaBen Minizvlinder ge- 
brauchsfertig sind. Sie konnen nun in enzyniatischen, ini- 
munologischen und molekularbiologischen Analyseverfah- 
ren eingesetzt werden. to 

Die erfindungsgemaBen Minizvlinder aus Metall oder an- 
deren nicht direkt aktivierbaren Materialien wie Glas oder 
Keramik, welches nichl direkl zur Bindung von geldslen 
Subsianzen oder Koniponenten cheniisch oder physikalisch 
aktivierbar ist, wird zuvor niit einer cheniisch oder physika- 15 
lisch aktivierbaren Schicht beschichtet. Diese Sc hie hi wird 
an in deroben beschriebenen Weise cheniisch oder physika- 
lisch aktiviert. 

Ein Weg zur Herstellung dieser erfindungsgemaBen Me- 
tallminizy Under ist das ein Kunststoff (z. B. Polvacrylaniid, 20 
Nylon. Polyacryl oder andere) oder Materialien in Losung 
gebracht werden. Die Metal hninizyiinder werden in diese- 
Beschicht ungs losung einget audit. Nach einer Reaktionszeit 
x werden die Korper aus der Losung entfemt und das Lo- 
SLingsmittel abgedampft. Die auf der Oberrlache verbliebene is 
Schicht des gelosten Kunststoffes kann jetzt cheniisch oder 
physikalisch niodifiziert werden. Die Anlagerung von gelo- 
sten Kunststoflen wird durch cine angerauhle Oberrlache er- 
leichtert. (Hinweis: Fertige Kunststofflosungen sind kauf- 
lich zu erwerben). 30 

Alle Fonnen der Minizvlinder konnen durch eine Media- 
nik transportiert werden. Dabei konnen sowohl Saug-, als 
audi Greifermechanisnien verwendet werden. Die Verwen- 
dung von Minizyhndern aus Metall bzw. aus Kunststoffen 
(z. B. Polvacrylaniid, Nylon. Polyacryl etc.), Glas oder Pa- 35 
pier in denen magnetisierbare Metallteilchen eingelagert 
sind, ernioglicht den einfachen Einsatz von eleklromagneli- 
schen Transport verfahren. Indent einfache Transportamie 
niit Elektroniagneten fiir den Transport eingesetzt werden 
[Fig. 6]. 40 

Ein Hohlzylinder laBt sich in Apparaturen derart ein- 
s pan n ten. daB aus ihni direkt eine MeBzelle wird [Pig. 7J. 
Diese Apparaturen konnen sehr einfach aurgebaut werden 
wie es in der die Zeichnung Fig. 7 ausgefuhrt ist. 

45 

Bezugszeichenliste 

Fig. 1 Scheinatische Darstellung eines ELJSA Analysever- 
fahrens tnittels Festphase 

1 Festphase (F) so 

2 Aktivierte Festphase (aF) 

3 Bindungsstelle (BS) 

4 Antigennioleklil (AG) 

5 Tnaktivierte Bindungsstelle (iBS) 

6 Geniisch primarer Antikorperniolekule (pAB ) 55 

7 sekundare Antikorper (sAB) 

8 Enzyni oder FarbstorT(E) 

9 erzeugte Signale 

Fig. 2 Vergleich des wStrahlungsgangs bei Scheibe mil Lo- 
chung gegen Minizvlinder ft) 

1 Scheibe niit Lochung 

2 Minizvlinder (Beispiel Zylinder) 

3 Lichl/St rah lung einer auBcren Quelle 

4 Licht/S trah lung der Energiequelle 

5 Streulicht/Strahlung 

6 Licht/Strahlung ohne Veranderung durch Festphasenniaie- 
rial oder Fonn 

7 Durclulringungslichl/Stralilung (verandert ) 



Fig. 4 Mogliclikeiten des Strahlengangs durch einen Mini- 
zvlinder 

1 Strahlungsquelle (z. B. Licht ) 

2 Minizvlinder (Beispiel gerader r under Hohlzylinder) 

3 Energies! rahl (z. B. [R-, UV-Licht) bei Durchgang durch 
die Langsachse 

4 Energiestrahl (z. B. ER-. UV-Licht) bei Durchgang durch 
die Seitenachse (hierbei werden die Eigenschaften des 
St rah Is verandert ) 

Fig. 7 Verwendung von Hohlzylindern oder Ringen als Ein- 
satz in MeBgerate am Beispiel einer UV-Messung 

1 FliissigkeitseinlaB 

2 FliissigkeitsauslaB 

3 Hohlzylinder niit gebundener Substanz 

4 UV-Lichtquelle 

5 Photozelle 

6 Mechanische Bewegungsrichtung der Vorrichtung 

7 Mechanische Bewegungsrichtung des Hohlzylinders 

8 Strahlengang des UV-Lichtes 

Patentanspruche 

1 . Hohlkorper in Fonn eines Zylinders oder Ringes als 
Festphase zur Bindung von Substanzen fur den Einsatz 
in enzyniatische. inimunologische und molekularbiolo- 
gische Analyseverfahren. dadurch gekennzeichnct, 
daB sie eine durch gangige Ausnehniung besitzen und 
deren Hohe im Bezug auf die Oberrlache nicht zu ver- 
nachlassigen ist. 

2. Hohlkorper nach Anspruch 1, dadurch "gekenn- 
zeichnet, daB es sich urn einen geraden runden Hohlzy- 
linder handelt. wobei die Hohe und Weite des Zylin- 
ders variabel ist. 

3. Hohlkorper nach Anspruch 1 und 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es sich uni Hohlkorper mil eineni 
vieleckigen Querschnitt handelt, wobei die Kanten- 
liinge und Hohe des Hohlkorpers variabel ist. 

4. Hohlkorper nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB dieser aus Papier. Glas. Keramik. Metall 
oder kiinstlichen bzw. natiirlichen Polynieren getertigt 
ist. 

5. Hohlkorper nach Anspruch I bis 6. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB diese aus Papier, Glas. Keramik oder 
kiinstlichen bzw. natiirlichen Polynieren (z. B. Polv- 
acrylaniid, Nylon, Polyacryl, Zeltulose, Polylysin, etc.) 
gefertigt ist, in dem Metall part ike 1 Test eingelagert 
sind. 

6. Hohlkorper nach Anspruch 1 bis Anspruch 6. da- 
durch gekennzeichnet. daB der Hohlkorper aus licht un- 
durchlassigem Material getertigt ist. 

7. Hohlkorper nach Anspruch 1 bis Anspruch 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Hohlkorper aus licht- 
durchlassigem Material gefertigt ist. 

8. Verfahren niit den Korpern nach Anspruch 1 bis 7. 
dadurch gekennzeichnet, daB diese mil Hilfe einer Me- 
chanik wie Greifer, Unterdrucksauger oder niit elektro- 
niagnetischen Verfahren transportiert werden und so- 
mit in automat isierten Analyseverfahren eingesetzt 
werden konnen. 

9. Verfahren mil Hohl korpern nach Anspruch 1 bis 7. 
dadurch gekennzeichnet, daB an den Hohl korpern di- 
rekt keine Substanzen gebunden werden kann, wie Me- 
lall. ( ilas oder Keramik. diese aber mil einer Beschich- 
tung auf deren Oberrlache versehen werden, die akti- 
vieri werden kann, so daB Molekule gebunden werden 
k«"tnnen. 

Ml. Hohlkorper nach Anspruch 1 bis 7, dadurch ge- 
kcnn/.eichnet..daR diese als Reaktionskanmier in Ana- 
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lysegerale eingespannt werden. 

11. Hohlkorper aus Meiallen oder mil Mel all pari ike 1 
nach Ansprueh 4 bis 5. dadurch gekennzeichnel. daB 
diese durch Eleklromagnelisinus bewegi werden kon- 
nen oder durch elektroiuagnetische [nduklion erwarnil 
werden. 
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Fig. 1 Schematische Darstellung eines ELISA Analyseverfahrens mittels 

Festphase 



1-1 



1-2 



-V- 
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Ml 
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Fig.2 Vergleich des Strahlungsgangs bei Scheibe mit Lochung gegen 
Minizylinder 

A] Scheibe mit Lochung B] Minizylinder (Zylinder) 

6 .6 
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Fig. 3 Vergleich der Oberflachen Berechnungsbeispiel 

A] Verwendete Basisdaten: 



Verwendete Formeln: 

I) Ao = 271 (M + r2) (h + (r1 - r2)) (gerader Hohlzylinder) 

II) Ao = Ttr 2 

mit 

Ao = Oberflache 

r1 = auSerer Radius 

r2 = innerer Radius 

h = Hohe des Rundzylinders 

B] Berechnung der nutzbaren Oberflache einer MTP Kavitat 

Ao[MTP Kavitat] = 71 x (0,3 cm) 2 

Ao[MTP Kavitat] = 71 x 0,09cm 2 
Ao[MTP Kavitat] = 0,283 cm 2 (gerundet) 

C] Berechnung der Oberflache der Lochscheibe: 

Ao[Lochscheibe] = 27T (0,275 + 0,15) (0,01 + (0,275 - 0,15)) 

Ao[Lochscheibe] = 7T x 2 x 0,425 x 0,135 
Ao[Lochscheibe] = 0,360 cm 2 (gerundet) 

D] Berechnung der Oberflache des geraden Hohlzylinders 

Ao[Hohlzylinder] = 271 (0,275 + 0,15) (0,2 + (0,275 - 0,15)) 

Ao[Hohlzy!inder] = 71 x 2 x 0,425 x 0,325 
Ao[Hohfzylinder] = 0,868 cm 2 (gerundet) 

E] Direkter Vergleich der Oberflachen durch Faktorbildung 
0,868 cm 2 AoiHohizyiinder] / 0,360 cm 2 Ao[Lochscheibe] = 2,4 (gerundet) 
0,868 cm 2 Ao[Hohizyiinder] / 0,283 cm 2 A o[mtp Kavitat] = 3,07 (gerundet) 
0,360 cm 2 Ao[Lochscheibe] / 0,283 cm 2 A o[mtp Kavitat] = 1,27 (gerundet) 



MTP: 

Scheibe: 

Rundzylinder: 



Durchmesser 0,6 cm 

Durchmesser 0,55 cm, Loch 0,3 cm, Dicke 0,01 cm 
AuBendurchmesser 0,55 cm, Hohe 0,2 cm, 
Innendurchmesser 0,3 cm 
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Fig.4 Moglichkeiten des Strahlengangs durch einen Minizylinder 
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Fig. 5 Festphasenminizy Under { FMZ) (Beispiel fur eine Bemaftung zur 

Verwendung in Microtiterplatten). 
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Fig.6 



1. Schritt 



Transport von Minizylindern aus magnetisierbaren Materialien wie 
Metail Oder Polymer mit eingelagerten Metallpartikeln. 




2. Schritt 



Grelfer mit Elektromagneten wird 
uber dem metallischen Zylinder 
positioniert. 




Durch anschalten des Stromes wird 
der Zylinder an den Greifer geheftet 
und ist bereit zum Transport 



3. Schritt 



ein Transport durch alle drei 
Raumrichtungen ist moglich 



4. Schritt 

Durch Ausschalten des 
Stromes kann der Zylinder 
uber eine definierte Position 
abgelassen werden 
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Fig.7 Verwendung von Hohlzylindern oder Ringen als Einsatz in Meflgerate am 
Beispiel einer UV-Messung 

1. Schritt a n 
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2. Schritt 
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